
32 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 26. 1964 

Uber Synthese spasrnolytisch wirkender Korper. XIXI)  

Synthese neuer a-Alkoxy-benzilsauren 
und ihrer basischen Ester 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersicht 
Es wird eine Reihe neuer a- Alkoxy-benzilsauren und ihrer baeischen Ester beschrieben, 

die interessante pharmakologische Eigenschaften besitzen. 

In Fortsetzung 1) uber Untersuchung und Synthese spasmolytisch wir- 
bender Substanzen wurden neue Alkoxy-benzilsauren und ihre Ester der 
nachfolgenden SZiruktur synthetisiert : 

R = H oder 

-CHz-CH,--N p’ I -/ 0-R, 
R, = -CH,-C=CH u.a .  (I-LIII) 

Die Synthese dieser Korper fuhrten wir auf folgendem Wege durch: 
1. a-Chlorbenzilsaureester nachstehender Konstitution 

1) XIX. Mitt. J. KLOSA, J. prakt. Chem. 21, 12  (1963). 
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wurden rnit Alkoholen, wie a-Athylbutanol, a-Methylbutanol, verschiedenen 
Methylpentanolen, Propargylalkoholen, Alkoxyglykolen, gekocht, wobei sich 
die &her (I-XLI) bildeten. 

Die so erhaltenen neuen Ather lassen sich durch Kochen mit alkoholi- 
scher Kalilauge auf dem Wasserbade in die noch unbekannten 2-Alkoxy- 
benzilsauren (XLII-LIII) verseifen, die gut kristallisieren. 

2. a-Alkoxy-benzilsauren, die auch durch Veratherung von aliphatischen 
a-Chlorbenzilsiiureestern, wie a-Chlorbenzilsauremethyleslxr mit entspre- 
chenden Alkoholen, erhalten werden konnen und ohne Isolierung derselben 
Ester verseift werden, werden mit Dialkylaminoalkylchloriden nach 
HORENSTEIN und PAHLICKE 2, verestert. 

Die Ausbeuten nach beiden Methoden sind gut. Praktisch ist jedoch die 
Methode 1 vorzuziehen. Die neu erhaltenen Verbindungen zeichnen sich 
durch hervorragende analgetische, spasmolytische, sedative und andere 
Wirkungen3) aus, so dab einige als Heilmittel in die Therapie eingefuhrt 
werden konnten4), wie I als Ventrinerva15) und XXVII als Spasmo-Per- 
flavon. 

Beschreibung der Versuche 
n-Propargoxy-benzilsaure-(/3-dimethylaminoather) -ester (I) 

a) 50 g a-ChlorbenzilsLure-(8-dimethylaminolithyl)-ester-hydrochlorid wurden in 80 
bis 90 ml Propargylalkohol suspendiert. Unter Ruhren wurde die Suspension auf 80-100 "C 
erhitzt. Es wurde 6-8 Stunden erhitzt, sodann abkiihlen gelassen und die etwas braune 
Liisung mit 150-160 ml absolutem Ather versetzt. Es t ra t  eine milchige Triibung ein, sodann 
kristallisierte das Hydrochlorid des a-Propargoxy-benzilsaure-(B-dimethylaminoathyl) -ester 
aus, welches durch Losen in wenig heidem Isopropanol, Filtrieren und Zusatz von Ather 
gereinigt wurde. Ausbeute 45 g. Smp. 160-162°C, farblose Nadeln. Freie Base: ist ein 01. 

C,1H,,N03. HCl 

Methojodid: Durch Losen der freien Base in  Aceton und Zusatz von Methyljodid farb- 

(373,6) ber.: C 67,53; H 6,43; N 3,75; C19,48; 
gef.: C 67,41; H 6,38; S 3,74; C1 9,G7. 

lose Nadeln; Smp.: 178-180°C. 

b) 13 g a-Propargoxy-benzilsiiure (11) wurden mit 7 g P-Dimethylaminoiithylchlorid 
in  50 ml 98proz. Isopropanol 12 Stunden unter RiickfluD gekocht. Die Losung wurde heil3 
filtriert, erkalten gelassen und mit 200 ml Ather verdunnt. Das Hydrochlorid von I kri- 
stallisierte aus. Ausbeute 80%. 

Analog dargestellt wurden die Ester der Tab. 1. Die freie Basen sind alle ole, von denen 
die Mehrzahl gut kristallisierende Hydrochloride ergibt. Einige Hydrochloride sind hygro- 
skopisch. 

2) R,. HORENSTEIN u. H. PAHLICKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1645 (1938). 

4) D. KUPKE u. S. GEISSLER, Arzneimittelforschung 13, 312 (1963). 
5) W. STUBBE, Med. Welt 1963, S. 1037. 

D. KUPKE, Naturwiss. 50, 217 (1963). 

3 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 26. 
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a -Propargoxy-benzilslure (XLII) 
20 g des Hydrochlorids von I wurden in 100 ml Methanol gelist bzw. suspendiert. Hier- 

zu wurden zuerst 10 ml50proz. Natronlauge zugefiigt, dann 30 ml Wasser, so daB eine Mare 
Losung entstand. Nun wurde zunachst eine Stunde unter RuckfluB auf dem Wasserbade 
gekocht; es wurden sodann wiederum 4 ml50proz. Natronlauge zugefugt und zwei Stunden 
weiter gekocht. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft, der kristalline Ruckstand wurde 
in Wasser aufgenommen, filtriert und mit 2n-Salzsaure angesauert; es fie1 zuerst ein 01 aus, 
welches alsbald kristallisierte, aus Alkohol und Wasser, farblose BILttchen, Smp. : 160 bis 
162 "C; Ausbeute 10,5 g. 

C1,HI4O3 (266,Z) ber.: C 76,70; H 5,26; 
gef.: C 76,64; H 5,33. 

Natriumsalz: Durch Losen der SLure in Alkohol, Zusatz der berechneten Menge Natron- 
lauge und Fallen rnit Ather oder Eindampfen bis zur Kristallisation. Kristallmehl zersetzt 
sich uber 250 "C. 

Ausbeute : quantitativ, leicht loslich in Wasser. 
Die Tab. 2 gibt die dargestellten neuen a-Alkoxy-benzils~uren an, welche durch Hy- 

drolyse der Ester erhalten wurden. Die Hydrolyse der Substanzen XIX, XXI-XXIV 
ergab jedoch nicht zur Kristallisation zu bringende Ole, die keine Sauren darstellen, sondern 
offenbar neue cyclische Kijrper, die nicht weiter untersucht wurden. 

B erl in - Z e  hle n d o r  f ,  Privatlabor. Janickestr. 13. 

Bei der Redaktion eingegangen am 19. Oktober 1963. 


